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RESUMEN

La infeccion por el Virus de la Hepatitis C constituye hoy en dia un problema de
salud puablica, con una prevalencia cercana a los 190 millones de personas. El abordaje
terapéutico de esta enfermedad se hace en base al genotipo viral que presente el paciente

infectado y el grado de fibrosis hepética.

Se realiza una revision bibliogréafica a través de diversas fuentes de informacion
durante el periodo comprendido entre Octubre de 2016 hasta Febrero de 2017 con el fin

de describir los distintos tratamientos antivirales que se emplean en la actualidad.

Los nuevos antivirales de accion directa han supuesto un punto de inflexion en el
tratamiento de la hepatitis C respecto a las terapias anteriores, dado que ha permitido
obtener tasas de respuesta cercanas al 100% con un bajo indice de reacciones adversas.
Sin embargo, su impacto econémico elevado impide que sean alcanzables para toda la

poblacion.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El VHC (Virus de la Hepatitis C) es un virus de ARN de cadena simple positiva,
de unos 9.500 nucledtidos. Se considera el Unico representante del género Hepacivirus,

perteneciente a la familia Flaviviridae.

Presenta una envuelta glicolipidica de doble capa y su genoma contiene una Unica
pauta de lectura abierta (Open Reading Frame, ORF) que codifica para una poliproteina
precursora flanqueada por dos regiones no codificantes (NC) en ambos extremos: 57y
3.1

Esta poliproteina es procesada y da lugar a tres proteinas estructurales (core, E1,
E2) y siete proteinas no estructurales (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B). La
proteina de core y las glicoproteinas de envuelta E1 y E2 son los principales
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componentes del virion. Estas dos glicoproteinas estan ancladas a una envoltura de
doble capa lipidica derivada de la célula huésped, la cual envuelve a la nucleocépsida,
compuesta de multiples copias de la proteina del nlcleo, y el ARN genémico.?
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Figura 1. Organizacién genémica del virus de la hepatitis C.

Después de la entrada en la célula, el ARN viral se traduce en una poliproteina
que se escinde durante y después de la traduccion por ambas proteasas huésped y
codificadas por virus en diez proteinas virales maduras, incluyendo una serie de

proteinas no estructurales (NS).

Una de las proteasas virales implicadas en el procesamiento postraduccional es un
complejo heterodimérico formado por las proteinas NS3 y NS4A (NS3/NS4A). NS3
posee actividad proteolitica, mientras que NS4 es una proteina de membrana que actla

como cofactor.

La sintesis de nuevo ARN viral se produce en un complejo de replicacion
altamente estructurado consistente en NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B. Esta ultima
es una ARN polimerasa dependiente de ARN que es esencial para la replicacién viral.
NS5A tiene un papel presuntivo en la organizacion del complejo de replicacion y en la
regulacién de la replicacion. También participa en el ensamblaje de la particula viral

que se libera de la célula huésped.

La infeccion por el Virus C tiene una prevalencia a nivel mundial entre 130-185

millones de personas infectadas, la mayoria sin conocimiento de ello.

Se han descrito 7 genotipos virales distintos cuya prevalencia varia en funcion de
la region geografica. El genotipo 1 predomina en Europa y Estados Unidos, el genotipo
2 se encuentra en la region mediterranea, el genotipo 3 es mas comudn en Extremo
Oriente y Australia, el genotipo 4 en Africa y Oriente medio, el genotipo 5 en Sudéfrica,
el genotipo 6 en Australia, Vietham y Hong Kong, y finalmente el genotipo 7 ha sido
hallado en Canad4, Bélgica y algunas zonas de Africa Central.3
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Uno de los aspectos mas importantes a la hora de abordar la prevencion del
contagio del VHC lo compone el estudio de las vias de transmision. Seguin la
Organizacion Mundial de la Salud, entre la poblacién susceptible se encuentran: 4

= Usuarios de drogas por via parenteral (67 %), asi como aquellos usuarios de

drogas intranasales.
= Personas en contacto con instrumental contaminado con sangre infectada.
= Transmision madre-hijo presenta una prevalencia entre el 4 y el 8%.
= Personas cuya pareja esta infectada.
= Personas que se realizan piercing o tatuajes.

La Hepatitis C puede cursar de forma aguda o cronica. Aproximadamente, entre
un 15-45% de las personas infectadas elimina el virus espontdneamente en un plazo de
seis meses, hablando entonces de una Hepatitis Aguda. Cuando esta infeccidn perdura
mas de seis meses y se confirma la presencia en sangre del ARN-VHC, hablamos de
hepatitis C crénica; es por eso que decimos que el otro 55-85% de las personas
desarrollara la infeccién crénica, y de esas personas, el 15-30% evolucionard a una

cirrosis hepatica en un plazo de 20 afios.®

Dado que la infeccion aguda por el VHC es generalmente asintomatica o
paucisintomatica, pasa desapercibida frecuentemente, lo que dificulta su diagndstico

precoz, y por tanto el conocimiento real de su incidencia.

El diagnostico se lleva a cabo mediante un test seroldgico y una determinacion
posterior de ARN viral (PCR).®

Antes de iniciar el tratamiento es necesario realizar una determinacion cuantitativa
del ARN para conocer la viremia basal, un marcador crucial para el seguimiento de la

eficacia del tratamiento.

Diagnosticada la hepatitis C crénica, debera evaluarse la gravedad del dafio
hepatico, un factor clave para establecer la estrategia terapéutica y el seguimiento de los
pacientes. La biopsia hepatica puede proporcionar informacion semicuantitativa sobre la
cuantia y el patrén de distribucion del colageno en el higado. La cuantia de colageno
hepatico suele clasificarse utilizando la escala de fibrosis METAVIR que comprende 5
estadios desde FO (ausencia de fibrosis) a F4 (cirrosis). La biopsia hepatica no esta

exenta de complicaciones, por lo que existe otro método que se denomina elastografia

5
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hepatica (Fibroscan), la cual proporciona informacién instantanea sobre el grado de
rigidez del higado y permite diferenciar con exactitud los pacientes con probabilidad
alta o baja de fibrosis avanzada o cirrosis.’

Una vez finalizado el tratamiento, se debe realizar un seguimiento de los pacientes
determinando su carga viral. La RVS (“Respuesta Viroldgica Sostenida”) medida a las
12 y 24 semanas una vez finalizado el tratamiento significa una carga viral indetectable,
e indica la curacion. La RFT (“Respuesta Final al Tratamiento”) indica que la carga

viral es indetectable al final del tratamiento 8

Hasta agosto de 2014, los tratamientos aprobados para tratar la Hepatitis C en
Esparia eran:

- Biterapia con interferén mas ribavirina para los genotipos 1, 2, 3, 4, 5, y 6.

- Triple Terapia (Interferon pegilado, ribavirina y un inhibidor de la proteasa del
VHC, antiviral de accion directa de primera generacion: Boceprevir/Telaprevir). La
triple terapia supuso un punto de inflexion importante ya que aumentaba
considerablemente la efectividad de la terapia, pero a costa de bastantes efectos

secundarios.

El 1 de agosto de 2014 se aprobd Simeprevir (Olysio®), inhibidor de la proteasa
de segunda generacién. Desde entonces se han ido comercializando otros antivirales de
accion directa que han permitido combinaciones libres de interferon, lo que ha supuesto

el verdadero avance en el tratamiento de la enfermedad. °

OBJETIVOS

El objetivo fundamental de este trabajo es describir las terapias empleadas en la
actualidad para el tratamiento de la infeccion por el virus de la Hepatitis C con

antivirales de accion directa.
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METODOLOGIA

Se efectud una revision bibliografica desde Octubre de 2016 hasta Febrero de
2017, seleccionando documentacion relevante que diese respuesta a los objetivos

planteados anteriormente.

Para ello se consultaron principalmente fuentes de informacion primarias, como
articulos obtenidos a través de Internet y del Servicio Madrilefio de Salud; fuentes de
informacién secundarias tales como: “UpToDate”, “PubMed”, “MicroMedex”, guias
terapéuticas provistas por la Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL), la
Asociacion Americana para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD) y la
Organizacién Mundial de la Salud (WHO).

Por ultimo, se consultaron las fichas técnicas de medicamentos de la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos sanitarios (AEMPS) y los informes de

posicionamiento terapéutico del Ministerio de Sanidad y Consumo y Politica Social.

RESULTADOS Y DISCUSION

Actualmente existen tres grupos de antivirales de accion directa, diferenciados por

sus mecanismos de accion:
e Inhibidores de la proteasa NS3/4A.
e Inhibidores de la proteina NS5A.

e Inhibidor de la “ARN-polimerasa dependiente de ARN NS5B”.

1. Inhibidores de la proteasa NS3/4A:

Se trata de inhibidores de la serin-proteasa NS3/4A, una enzima implicada en el
procesamiento post-traduccional y en la replicacion del VHC. Ademas de su papel en el

procesamiento viral, la proteasa NS3/4A bloguea la sefializacion del receptor de tipo
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Toll mediada por TRIF y la sefializacion del gen 1 inducible por el acido retinoico
mediado por Cardif (RIG-1), lo que da lugar a la induccién de interferones y bloqueo

de la eliminacion del virus.
Existen dos clases de inhibidores de la proteasa NS3/4A:
> Inhibidores de primera generacion: Telaprevir y Boceprevir.

Telaprevir y boceprevir fueron los primeros antivirales de accion directa
disponibles para el tratamiento del VHC (genotipo 1) y se empleaban en combinacién
con interferon pegilado y ribavirina. Sin embargo, ambos farmacos fueron desplazados
por los inhibidores de segunda generacion debido a su compleja administracion,

importantes efectos adversos e interacciones con otros farmacos.% 11

> Inhibidores de segunda generacion: Grazoprevir, Paritaprevir,

Simeprevir.

Estos inhibidores presentan actividad sobre los genotipos virales 1 y 4. Aportan
numerosos beneficios sobre la generacion anterior, como efectos secundarios menos

frecuentes y menos graves y pautas de dosificacion mas comodas.*?

Grazoprevir se encuentra disponible con una combinacion de dosis fija con el

inhibidor de la proteina NS5A elbasvir, comercializado como ZEPATIER®.

Paritaprevir se encuentra disponible con una combinacion de dosis fija con

ombitasvir y ritonavir, comercializado como VIEKIRAX®

Simeprevir (OLYSIO®) se emplea junto con otro antiviral de accion directa, el
sofosbuvir (SOVALDI®).

Todas estas combinaciones de antivirales se describirdn mas adelante.

2. Inhibidores de la proteina NS5A.

Aunque el papel de la proteina NS5A es presuntivo en la organizacion del
complejo de replicacién y en la regulacion de la replicacion y no se conoce con certeza
absoluta, se ha conseguido demostrar que los agentes que inhiben esta proteina son
generalmente bastante potentes y eficaces a través de todos los genotipos. Sin embargo,

8
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presentan una baja barrera genética y perfiles de toxicidad variables. Estos agentes

reducen significativamente los niveles de ARN del VHC y aumentan la RVS. %3

> Ledipasvir es un inhibidor NS5A disponible como parte de una

combinacion de dosis fija con sofosbuvir, conocido como HARVONI®:

HARVONI® fue autorizado el 15 de diciembre de 2014, contiene Ledipasvir (90
mg) Y el inhibidor nucleosidico de la polimerasa sofosbuvir (400 mg). La posologia del

farmaco es de un comprimido al dia.

Esta indicado para pacientes con infeccion por el VHC con genotipos 1, 3 y 6,
aunque en las guias de préactica clinica se recomiendan otras alternativas para el
genotipo viral 3. La duracion del tratamiento con Harvoni®, asi como su administracion
solo 0 en combinacion con ribavirina, dependen del genotipo del virus y del grado de

fibrosis.

Harvoni® se investigd en tres estudios principales en los que participaron
aproximadamente 2.000 pacientes infectados con el virus de la hepatitis C del genotipo
viral 1 y que no presentaban cirrosis hepatica. En los tres estudios, la variable principal
de la eficacia fue el nimero de pacientes que alcanzaron RVS12. Los pacientes
recibieron Harvoni®, con o sin ribavirina, durante 8, 12 o 24 semanas, segin Sus
caracteristicas. Entre un 94 % y un 99 % de los tratados en monoterapia obtuvieron
RVS12. Los resultados de los estudios también demostraron que los pacientes con
cirrosis compensada tenian mas probabilidades de que el virus desapareciera cuando el
tratamiento se ampliaba a 24 semanas. Los pacientes con infecciones resistentes a otros
medicamentos antiviricos podrian también beneficiarse del tratamiento ampliado a 24
semanas. Se demostro el beneficio para los pacientes con genotipos 1, 4, 5y 6, con o sin

cirrosis y/o para los que se habian sometido a trasplante hepatico.

En cuanto a los efectos adversos destacados en los estudios fueron astenia y
cefalea. En relacion con las interacciones, Harvoni® no debe administrarse junto con
algunos antirretrovirales como el tenofovir, estatinas como la rosuvastatina o
atorvastatina, antipsicéticos como la paliperidona, inmunosupresores C€omo

everolimus.14

El 27 de abril de 2015, la AEMPS publicé una nota de seguridad sobre

Harvoni® en la que exponia el riesgo de bradicardia severa y bloqueo cardiaco con la
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administracion de Harvoni®, y la combinacion de Sovaldi® (sofosbuvir) y Daklinza®

(daclatasvir), en pacientes que se encuentren en tratamiento previo con amiodarona.

En consecuencia, se instaba a no utilizar amiodarona junto con estas
combinaciones frente a la hepatitis C, excepto si no era posible el uso de otras
alternativas antiarritmicas. En tal caso, se deberia vigilar estrechamente a los pacientes,

especialmente durante las primeras semanas de tratamiento.®

> Ombitasvir  esta disponible en combinacion con el inhibidor de la
proteasa paritaprevir y con ritonavir. Esta combinacion estd comercializada con el
nombre de VIEKIRAX®

VIEKIRAX® fue autorizado el 3 de febrero de 2015 en Espafia. Estd compuesto
por ombitasvir (12,5 mg), paritaprevir (75 mg) y ritonavir (50 mg). Este Gltimo, aunque
no actda directamente contra el VHC bloquea la accion del CYP3A que degrada el
paritaprevir. La inhibicion del CYP3A reduce la velocidad con la que el paritaprevir se
elimina del organismo, lo que permite que actle contra el virus durante mas tiempo. La
dosis recomendada es de dos comprimidos una vez al dia tomados con alimentos.
Viekirax® se puede emplear solo o en combinacion con dasabuvir (EXVIERA®) y

Ribavirina.
Viekirax® esta indicado frente a los genotipos 1a y 1b y el genotipo 4.

En seis estudios principales en los que participaron alrededor de 2.300 pacientes
infectados con el virus de la hepatitis C, genotipos 1a y 1b, Viekirax® en combinacion
con dasabuvir (EXVIERA®) resultaron eficaces. Entre el 96 % y el 100 % de los
pacientes sin fibrosis hepatica lograron RVS12 (con o sin ribavirina). En el tratamiento
con Viekirax® en combinacién con dasabuvir y ribavirina se alanzaron RVS12 entre el
93 % al 100 % de los pacientes con cirrosis hepatica. En un séptimo estudio, los
pacientes con cirrosis compensada infectados por el genotipo 1b se trataron con
Exviera® y Viekirax® sin ribavirina y el 100 % de los pacientes lograron eliminar el
virus de su sangre. Viekirax® demostrd ser eficaz frente al genotipo 4 en un estudio
adicional: cuando se administrd con ribavirina, se alcanzaron RVS12 en 91 pacientes.
Cuando Viekirax® se administro solo con dasabuvir, el 91 % de los pacientes alcanzé la
RVS12.

10
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Entre los efectos adversos mas frecuentes de Viekirax® descritos en los estudios
cuando se utiliza con dasabuvir y ribavirina destacan: insomnio, nduseas, prurito,

astenia y fatiga.

Respecto a las interacciones, Viekirax® no debe utilizarse junto con farmacos
antirretrovirales “inhibidores de la transcriptasa inversa no nucelosidicos”,
antipsicoticos, algunos antidepresivos como sertralina o trazodona, estatinas,
inmunosupresores como everolimus, ni con antiarritmicos como la amiodarona,

aniticoagulantes como ticagrelor o antihipertensivos como aliskireno.®

El 23 de diciembre de 2015, la AEMPS publicd una nota de seguridad donde se
exponia el posible riesgo de descompensacion e insuficiencia hepéatica en pacientes a los
que se les habia administrado Viekirax®, s6lo o en combinacién con Exviera®.

En ella no se recomendaba el uso de Viekirax® en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh B) y permanece contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C). En caso de pacientes con cirrosis que
comiencen tratamiento con Viekirax®, deberia monitorizarse la funcion hepatica,
especialmente al inicio del tratamiento. Mientras que en aquellos pacientes en
tratamiento en los que se produzca descompensacién hepatica clinicamente relevante,

debera suspenderse el tratamiento.!’

> Elbasvir solo se encuentra disponible como una combinacion con el

inhibidor de la proteasa grazoprevir, conocido como ZEPATIER ®:

Se encuentra comercializado y autorizado en Espafa desde el 1 de septiembre de
2016. Se administra un comprimido al dia durante 12 semanas, aunque la duracion del

tratamiento puede verse modificada segun el genotipo del VHC.

Esta indicado en pacientes infectados con los genotipos virales 1a, 1b y 4 del virus
de la Hepatitis C que puedan tener o no cirrosis hepatica compensada.

Se ha investigado Zepatier® con o sin ribavirina en ocho estudios en los que
participaron unos 2.000 pacientes infectados con el virus de la hepatitis C de varios
genotipos virales, sin insuficiencia hepatica. En todos los estudios, la variable principal

de la eficacia fue el nimero de pacientes con RVS12. Al examinar los resultados de los

11
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estudios de forma conjunta, el 96% de los pacientes con el virus de genotipo 1b
alcanzaron RVS12 con Zepatier®. Para los pacientes con el virus del genotipo 1a, el
93% de los pacientes que recibieron tratamiento con Zepatier® tuvieron un resultado
negativo en comparacion con el 95% que recibieron Zepatier® con ribavirina. Para los
pacientes con el virus del genotipo 4, el 94% de los pacientes que recibieron tratamiento
con Zepatier® dieron un resultado negativo en comparacion con el 100% que recibieron
Zepatier® y ribavirina.

Sin embargo, los datos disponibles en pacientes con el virus del genotipo 3 no

fueron suficientes para apoyar el uso de Zepatier® para este genotipo.

> Daclatasvir (DAKLINZA®): se utiliza principalmente en combinacién

con sofosbuvir.

Se administra como una dosis oral de 60 mg una vez al dia con o sin alimentos.
Unicamente se emplea en combinacion con otros antivirales de accion directa.
Daklinza® utilizado en combinacion con sofosbuvir (con o sin ribavirina) fue eficaz
para alcanzar RFT en 211 adultos. Los pacientes del estudio estaban infectados con los
genotipos 1, 2 o0 3, y todos recibieron tratamiento durante un periodo de 12 o 24
semanas. La mayoria de los pacientes eran naive, aunque algunos presentaban infeccion
por el genotipo 1 resistente a las medicaciones habituales, consistentes en telaprevir o
boceprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina. Alrededor del 99 % de
los pacientes con infeccion por el genotipo 1 , el 96 % de los pacientes con infeccion
por el genotipo 2 y el 89 % de los pacientes con infeccion por el genotipo 3 alcanzaron
RVS12 después de finalizar el tratamiento planificado para ellos. Otros estudios, en los
que participaron pacientes infectados con el genotipo 4, indican que Daklinza® es

tambien igual de eficaz que frente al genotipo 1.

Es un farmaco generalmente bien tolerado, cuyos efectos adversos mas frecuentes

reportados fueron cefalea, fatiga y nauseas. %20

Sin embargo, se observO que existia interaccién con los farmacos descritos a
continuacion, por lo que no se deben administrar de forma simultanea: antiarritmicos
como amiodarona, bloqueantes del canal de calcio y un elevado nimero de estatinas

entre otros.

12
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3. Inhibidores de la “ARN-polimerasa dependiente de ARN NS5B”.

NS5B es una ARN-polimerasa implicada en la posttraduccion , necesaria para la
replicacion del VHC. La enzima presenta un sitio catalitico para la union de nucleosidos
y al menos otros cuatro sitios en los que un compuesto no nucleésido puede unirse y
causar alteracion alostérica. Existen dos clases de inhibidores de la polimerasa: analogos
nucledsidos/ nucleétidos (NPI) y analogos no nucledsidos (NNPI). Mientras que los
primeros se dirigen al sitio catalitico de NS5B dando lugar a la terminacion de la

cadena, los NNPI actilan como inhibidores alostéricos.

e Inhibidores nucleosidicos de la polimerasa: Estos farmacos van a activarse
dentro del hepatocito a través de la fosforilacion al nucledsido trifosfato, que compite
con los nucledtidos, dando como resultado la terminacion de la cadena durante la
replicacion del genoma viral. Presentan una eficacia bastante elevada en los seis
genotipos y una muy alta barrera genética. Ademds, el sitio activo NS5B es
relativamente intolerante a las sustituciones de aminoacidos, presentando como
resultado que las mutaciones del sitio activo sean mas propensas a deteriorar la
actividad de la ARN polimerasa haciendo que el virus mutante sea mas inestable que el
virus de tipo salvaje.

= Sofosbuvir (SOVALDI ®) es el Unico agente de esta clase, se usa en varias
combinaciones con otros antivirales, aunque se puede administrar solo junto con
ribavirina en algun caso de genotipo viral 2 6 3. Se administra en forma de comprimidos
de 400 mg por via oral una vez al dia con o sin alimentos. Sofosbuvir es un profarmaco
nucleotidico que sufre metabolismo intracelular para formar el trifosfato analogo de la
uridina farmacol6gicamente activo (GS-461203), que puede ser incorporado al ARN del

VHC por la polimerasa NS5B y actta como terminador de cadena.

No se demostraron reacciones adversas especificas para sofosbuvir. Aunque en
los pacientes tratados con sofosbuvir junto con ribavirina se reportaron cefalea y fatiga

principalmente. 2
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e Inhibidores no nucleésidos de la polimerasa (NNPIs): Los cuatro sitios
alostéricos que actian como dianas para los inhibidores no nucleosidicos de la
polimerasa son los dominios 1y 2 del pulgar y los dominios 1 y 2 de la palma. Este tipo
de inhibidores van a ser menos potentes y més especificos frente a un genotipo (Los
NNPIs en desarrollo clinico se han optimizado para el genotipo 1), presentan una

barrera a la resistencia de baja a moderada y tienen un perfil de toxicidad variable.

Dentro de este tipo tenemos el Dasabuvir (EXVIERA®), que se administra junto

con otros antivirales de accion directa como ombitasvir, paritaprevir y junto a ritonavir.

Exviera® se administra en forma de comprimidos de 250 mg dos veces al dia (por
la mafiana y por la noche). Se emplea para los genotipos virales 1a y 1b en combinacion

con otros antivirales de accién directa, especialmente junto con Viekirax®.

Entre las reacciones adversas detectadas mas frecuentes en pacientes en

tratamiento con Exviera® mas Viekirax® se apreciaron cefalea y fatiga.?

Ademas de estos antivirales, existen otros que aunque estan autorizados en

Espafia, todavia no se encuentran comercializados, como es el caso de EPCLUSA®:

Se trata de un medicamento compuesto por el inhibidor nucleosidico de la
polimerasa sofosbuvir (400 mg) y el inhibidor de la proteina NS5A velpatasvir (100

mg) .

Epclusa®, al igual que el sofosbuvir es pangenotipico, es decir, activo frente a
todos los genotipos del VHC. La dosis recomendada es de un comprimido una vez al
dia durante 12 semanas. Se administra con ribavirina en pacientes con hepatopatia
descompensada o con cirrosis hepatica compensada e infectados con el genotipo 3 del

virus de la hepatitis C.

Epclusa® se ha investigado en tres estudios principales, en los que participaron un
total de 1.446 pacientes infectados con la hepatitis C (genotipos 1 a 6), cuyo higado

todavia podia funcionar correctamente, pero padeciendo algunos de ellos cirrosis
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hepatica compensada. En los tres estudios, la variable principal de la eficacia fue el
namero de pacientes con RVS12. Al examinar los resultados de los estudios de forma
conjunta, el 98% de los pacientes que tomaron Epclusa® durante 12 semanas dieron
RVS12. Se llevo a cabo un estudio adicional en 267 pacientes con Hepatitis C con
cirrosis Child-Pugh clase B. Los resultados mostraron que los pacientes que recibieron
el tratamiento con Epclusa® junto con ribavirina durante 12 semanas obtuvieron los
mejores resultados, con un 94% de los pacientes con RVS12. Estos datos se compararon

con el 84% de los pacientes que recibieron tratamiento Unicamente con Epclusa®.

No debe utilizarse junto con los siguientes farmacos, dado que pueden reducir los
niveles de sofosbuvir y velpatasvir en sangre y, por lo tanto, reducir su eficacia:

rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital y fenitoina e hipérico. %*

Por lo tanto, El tratamiento de la infeccion por el Virus de la Hepatitis C ha de
hacerse en base al genotipo del virus que presente el paciente y el grado de fibrosis

hepaética.

Las recomendaciones terapéuticas para los pacientes con hepatitis C crénica sin
cirrosis se detallan en la Tabla 1, incluyendo los pacientes naive (aquellos que no han
tenido tratamiento antiviral previo) y aquellos en los que fallé el tratamiento con

interferon alfa pegilado y ribavirina:

Estas recomendaciones también serian aplicables a aquellos pacientes que

presentan cirrosis compensada (Child-Pugh A), salvo?®.

= Pacientes con genotipo 1A, en tratamiento con Exviera®/Viekirax®, que se

ampliaria a 24 semanas con ribavirina.

= Pacientes con genotipo 1B, tanto naive como pacientes previamente tratados, se
deberan tratar con Harvoni® o bien Exviera®/Viekirax®, ambos 12 semanas sin

ribavirina.

= Pacientes con genotipo 3 naive se trataran igual que los pacientes ya tratados.
Sin embargo, aquellos en los que se empleen Sovaldi®/Daklinza® debera ampliarse el
tratamiento hasta las 24 semanas.

15
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Pacientes SOFOSBUVI SOFOSBUVI OMBITASVIR/PA OMBITASV GRAZOPREVIR/EL | SOFOSBUVI SOFOS
R/LEDIPASV R/VELPATAS RITAPREVIR/RIT | IR/PARITA BASVIR R Y | BUVIR
IR VIR ONAVIR Y | PREVIR Y DACLATASV Y
DASABUVIR RITONAVI IR SIMEP
R REVIR
ARN-VHC:
Pacientes . <800.000 Naive: 12 sem
naive: 8-12 sem u/mL2: sin RBV
sin RBV 12 sem
. ilz?ogg(\)/o Tratados: 12
Genotipo Pacientes ya | 12 sem. sin | 12sem. con RBV NO U/mLZ: sem con RBV; | NO
la tratados: 12-24 | RBV 16 sem | 24 sem sin
sem. sin RBV con RBV RBV
Nalive: 8-12
sem sin RBV
Genotipo 12 sem sin | Naive: 8-12 sem sin | NO 12 sem sin RBV 12 sem sin | NO
1b Tratados: 12 | RBV RBV RBV
sem sin RBV
Tratados: 12 sem sin
RBV
Genotipo NO 12 sem sin | NO NO NO 12 sem sin | NO
2 RBV RBV
Naive: 12 sem Naive: 12 sem
sin RBV sin RBV
Tratados: 12 Tratados: 12
Genotipo NO sem con RBV; NO NO NO sem con RBV; NO
3 24 sem sin 24  sem sin
RBV RBV
Naive: 12 sem sin
RBV
Naive: 12 sem | Naive:
Tratados: ARN-VHC: sin RBV 12 sem
Naive: 12 sem sin RBV
sin RBV . <800.000 Tratados: 12
Genotipo 12 sem sin | NO 12 sem sin u/mL2: sem con RBV; | Tratados:
4 Tratados: 12 | RBV RBV 12 sem | 24 sem sin | 12 sem
sem con RBV; sin RBV RBV con
. . >800.000 .
24 sem sin u/mL2: RBV; 2_4
RBV 16 sem sem sin
con RBV RBV
Naive: 12 sem Naive: 12 sem
sin RBV sin RBV
Tratados: 12 Tratados: 12
Genotipo | sem con RBV; | 12 sem sin | NO NO NO sem con RBV; | NO
506 24 sem sin | RBV 24  sem sin

RBV

RBV

Tabla 1. Recomendaciones en el tratamiento de pacientes con Hepatitis C croénica sin cirrosis, incluyendo tratamiento de

pacientes naive y pacientes en los que ha fallado la biterapia con Ribavirina e Interferon.?

16




S
S
N
=
“
=
~
)
a
)
S
~
S
a
)
=
=
=
S
Q
<
S
S
=

acia no se hace responsable de la in

~
S
)
~
S
~
S
xR
S
=
=
Q
xR
S
=~
S
~N
)
=
s
N
Q
=
S
~
S
~
S
~
S
>
=
S
~
=
N
S
N
3
v
)
=
=
-
Q
=
S
LS
=
N
~
&
)
=
)
SN

CONCLUSIONES

Los nuevos antivirales de accion directa han supuesto una nueva oportunidad en el
tratamiento de los pacientes infectados con el Virus de la Hepatitis C dado que han

demostrado ser mas eficaces y seguros que los tratamientos anteriores.

Gracias al empleo de estas combinaciones de antivirales se han conseguido
alcanzar tasas de respuesta cercanas al cien por cien en muchos casos, por lo que

podemos hablar de curacion.

La eliminacion del interferon inyectable de los tratamientos de la hepatitis C ha
supuesto una mejora debido a la prolongada duracion del tratamiento, la compleja
administracion y a los efectos adversos que presentaba. Otro de los beneficios de estos
antivirales de accion directa ha sido la eliminacion de la ribavirina de muchos de los

tratamientos, cuyo principal efecto adverso que produce es la anemia.

Los nuevos tratamientos han resultado ser mas comodos para el paciente al
requerir pautas de dosificacion méas sencillas que los tratamientos anteriores. Sin
embargo, su elevado impacto econdmico hace que no sean accesibles para todas las

personas, sobre todo en paises en vias de desarrollo.
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